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Аннотация. Конденсированные производные индола группы 1,2,4-триазино[5,6-b]индола обладают высокой 
биологической активностью и представляют интерес для создания лекарственных средств, проявляющих антиги-
поксическое и антисурдитантное действия. При проведении по тионовой группе реакции S-аминоалкилирования 
синтезированы, выделены и охарактеризованы S-аминоалкилпроизводные 1,2,4-триазино[5,6-b]индола, которые под-
вергали гидробромированию для получения их в форме гидробромидов. 
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Введение. В последнее время проводятся интенсивные исследования в направлении разрабо-
ток методов органического синтеза оригинальных соединений на основе конденсированных 
производных индола. Вещества, молекулы которых содержат индольное ядро, способны к реак-
циям конденсации с рядом соединений. При этом образуются гетероциклические производные 
индола, проявляющие высокую биологическую активность. Все это представляет научный и прак-
тический интерес, так как открываются возможности получения широкого ассортимента хими-
ческих веществ, пригодных для использования при разработке новых перспективных лекар-
ственных средств.
Сочетание триазинового цикла и индольного ядра в структуре молекул способствует прояв-
лению различных видов биологической активности для соединений указанного состава. Извест-
но, что эти соединения используются в качестве гербицидов [1], а также установлена их антибак-
териальная и антимикробная активность [2–4], противоопухолевое [5], гепатопротекторное [6] 
и противоотечное действия [7, 8].
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Для триазиноиндолов ценным свойством является проявление антигипоксической и акто-
протекторной активности [8–10]. Гипоксический фактор лежит в основе множества патологиче-
ских процессов. Одна из важнейших проблем фармакологии и клинической практики – это поиск 
и применение лекарственных средств для повышения выживаемости людей в условиях острой 
гипоксии. В связи с этим получение соединений, проявляющих антигипоксическое действие, 
является актуальной задачей. 
Ранее российскими исследователями было показано, что химические соединения группы 
1,2,4-триазино[5,6-b]индола обладают высокой биологической активностью [6–13]. Для получе-
ния веществ этой группы в качестве исходного соединения используют 2,3-дигидро-1,2,4-триа-
зино[5,6-b]индол-3-тион, тионовая группа которого способна к реакциям алкилирования и ами-
ноалкилирования при действии галоидных алкилов и аминоалкилов [7, 9, 10, 12].
Было установлено, что биологическая активность и токсичность S-алкилированных триази-
ноиндолов зависят от строения радикала замещающей группы при атоме серы [9]. Соединения, 
не содержащие в этом радикале аминогруппы, обладают низкой токсичностью и высокой актив-
ностью, но не растворимы в воде. Введение аминогруппы в боковую цепь приводит к улучше-
нию растворимости в воде, но и к появлению токсичности. Для повышения стабильности и сни-
жения токсичности эти соединения выделяют в форме гидрохлоридов [7, 12]. Для них характер-
но проявление фармакологической активности различного вида, например дигидрохлорид 
3-(2-морфолиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола проявляет антигипоксическое и антисур-
дитантное действия [12].
Так как в результате аминоалкилирования образующиеся S-производные являются основа-
ниями, то они способны образовывать соли с галоидоводородными кислотами. На практике для 
расширения фармакологического действия ряда лекарственных средств их подвергают гидробро-
мированию. Представляет интерес получить S-замещенные триазиноиндолы в форме гидроброми-
дов, что должно привести к расширению спектра их биологической активности. В литературе 
отсутствуют сведения о бромидах S-аминоалкилированных тиазолоиндолов.
Результаты и их обсуждение. Необходимым этапом в создании любого лекарственного 
средства является разработка оптимальных методов синтеза действующего вещества. Была по-
ставлена цель – получение 3-аминоалкилпроизводных 1,2,4-триазино[5,6-b]индола и гидробро-
мидов на их основе. Процесс осуществляли согласно приводимой ниже химической схеме.
Химическая схема получения гидробромидов 3-(2-диалкиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола
Chemical scheme for obtaining hydrobromides of 3-(2-dialkylaminoethylthio)-1,2,4-triazino[5,6-b]indole
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Для выполнения поставленной цели осуществляли синтез исходного 2,3-дигидро-1,2,4-триа-
зино[5,6-b]индол-3-тиона (I), включающий химическую реакцию изатина с тиосемикарбазидом 
и последующую циклизацию образовавшегося тиосемикарбазона [12]. Полученный тион I под-
вергали аминоалкилированию при действии на него в щелочной среде галоидсодержащих ами-
ноалкилов, применяемых в виде гидрогалоидов. В ходе указанной реакции протекает дегидро-
бромирование исходного алкилирующего агента и нейтрализация HBr, образующегося при ал-
килировании S-группы соединения I. В качестве алкилирующих соединений использовали 
гидробромид диметиламиноэтилбромида, гидрохлорид диэтиламиноэтилхлорида и гидрохло-
рид 2-морфолиноэтилхлорида. В результате были получены 3-тиоалкиламинопроизводные три-
азиноиндола (II), которые затем подвергали гидробромированию. Для получения производного, 
содержащего в качестве заместителя радикал морфолиноэтил, использовали более доступный 
и менее токсичный гидрохлорид 2-морфолиноэтилхлорид вместо гидробромида 2-морфолино- 
этилбромида, применяемого в работе [12]. Реакцию гидробромирования полученных S-амино-
алки лированных соединений II осуществляли с использованием концентрированной бромисто-
водородной кислоты.
Синтезированы и выделены гидробромиды III(a–d). Эти вещества получены и охарактери-
зованы впервые. Соединения IIIс и IIId способны образовывать дигидробромиды. Это свиде-
тельствует о проявлении ими более высокой оснòвности за счет не только замещающих амино-
групп, но и трет-атомов азота сопряженного триазинового гетероцикла. 
Все синтезированные соединения представляют собой твердые высокоплавкие вещества бе-
лого или желтого цвета. Они растворимы в ДМФА и ДМСО, умеренно растворимы в воде и эти-
ловом спирте. Синтезированные гидробромиды S-аминоалкилированных III(а–d) расширяют 
ассортимент соединений группы производных триазино[5,6-b]индола, обладающих высокой 
биологической активностью и представляющих интерес для изучения с целью использования 
их в качестве потенциальных лекарственных средств.
ИК-спектры синтезированных гидробромидов аминоалкилированного 1,2,4-триазиноиндола 
I аналогичны ИК-спектрам этих соединений в форме оснований. Особенностью зарегистриро-
ванных ИК-спектров указанных соединений является наличие полос поглощения в областях 
3200–2600 и 1620–1450 см–1, что является характерным для колебаний втор.- и трет.-аминогрупп, 
содержащихся в анализируемых веществах. Результаты элементного анализа всех полученных 
веществ хорошо коррелируют с теоретически вычисленными значениями их состава. 
Экспериментальная часть. Для проведения экспериментальной работы использовали сле-
дующие исходные реагенты: изатин, 98 %, (Fluka); тиосемикарбазид, 98 % (Merck), соляная кис-
лота, 36,2 %, (Россия); натрия гидроокись ч.д.а., 98 % (Россия); бромистоводородная кислота, 
48,5 %, (Бельгия); диэтиламиноэтилхлорид гидрохлорид > 99,5 % (Бельгия); 4-(2-хлорэтил)мор-
фолина гидрохлорид ≤ 97 %, (Fluka); 2-диметиламиноэтанол, 99 % (Sigma-Auldrich). 2,3-Диги-
дро-1,2,4-триазино[5,6-b]индол-3-тион (I) синтезировали по методике [12], гидробромид диметил- 
аминоэтилбромид – по методике [14].
Спектры ЯМР на ядрах 1Н записывали на ЯМР-спектрометре AVANCE-500 (Bruker, Герма-
ния) с рабочей частотой 500 МГц. В качестве растворителя использовали дейтерированную воду 
(D2О + t-BuOH), концентрация исследуемых образцов в растворах составляла 1–4 %. ИК-спек-
тры записаны на Фурье-спектрометре Protege-460 фирмы Nikolet (США). Спектральное разреше-
ние 4 см–1 . Температура плавления определена на столике Боэтиуса. 
Гидробромид 3-(2-диметиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола (IIIа). К раствору 
5,0 г (0,025 моль) исходного I в 61 мл 1 М водного раствора натрия гидроксида прибавляли при 
перемешивании 6,3 г (0,027 моль) гидробромида диметиламиноэтилбромида. При перемешива-
нии в течение часа образуется суспензия, которую оставляли на ночь в холодильнике. Образо-
вавшийся осадок отфильтровывали, промывали водой до бесцветных промывных вод. Отфиль-
трованный осадок сушили в вакуум-эксикаторе над Р2О5 и получали 3,6 г 3-(2-диметиламино- 
этилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола, т. пл. 235–237 °С. Выход 53,0 %. Найдено, %: 57,04; Н 5,54; 
N 25,77; S 11,83. C13H15 N5S. Вычислено, %: С 57,14; Н 5,49; N 25,64; S 11,72. 
Растворяли 2,73 г (0,01 моль) полученного продукта при нагревании и перемешивании в 25 мл 
75 %-ного этилового спирта, добавляли по каплям 5 мл бромистоводородной кислоты и кипя- 
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тили 0,5 ч. Реакционную смесь отфильтровывали в горячем виде через фильтр с активирован-
ным углем. При охлаждении образуется осадок, который отделяли, промывали дважды спиртом 
и этиловым эфиром и сушили на воздухе. Получили 2,7 гидробромида IIIа в виде пластинок 
светло-желтого цвета, т. пл. 233–243 °С. Выход 77 %. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, D2О), δ, м.д.: 
3,00 c (6H, 2Me), 3,34 т (2H, CH2N, J 7,4 Гц), 3,47 т (2H, CH2S, J 7,4 Гц), 6,79 д (1Наром, J 8,0 Гц), 
6,94 т (1Наром, J 7,3 Гц), 7,21 т (1Наром 7,6 Гц), 7,31 д (1Наром, J 7,7 Гц). 
Найдено, %: С 44,48; Н 4,56; N 19,97; S 9,175, Br 23,61. C13H15N5S HBr. Вычислено, %: С 44,06; 
Н 4,06; N 19,80; S 9,0; Br 23,59.
Гидробромид 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола (IIIb). К раствору 
5,0 г (0,025 моль) исходного тиона I в 61 мл 1 М водного раствора натрия гидроксида прибавляли 
при перемешивании раствор 4,69 г (0,027 моль) гидрохлорида диэтиламиноэтилхлорида в 12,2 мл 
воды. Через 30 мин появляется осадок в виде мелких кристаллов желтого цвета. Перемешивали 
дополнительно 1 ч, осадок отфильтровывали, промывали на фильтре дважды водой. Продукт 
сушили в вакуумном эксикаторе над Р2О5 и получили 6,1 г 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-три-
азино[5,6-b]индола в виде мелкокристаллического порошка желтого цвета, т. пл. 227–230 °C. Вы-
ход 82 %. Найдено, %: C 59,76; Н 6,28; N 23,22.; S 10,74. C15H19 N5S. Вычислено, %: С 59,80; Н 6,31; 
N 23,26; S 10,63. 
Нагревали 3 г (0,01 моль) полученного 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индо-
ла в 30 мл 75 %-ного этилового спирта при перемешивании и температуре 80–85 °С в течение 
40 мин. В образовавшуюся суспензию вводили по каплям 10 мл бромистоводородной кислоты 
и кипятили 1 ч. Подученный раствор оставляли для кристаллизации в холодильнике. Выпавший 
осадок отделяли, промывали спиртом и сушили на воздухе. Получили 2,7 г порошкообразного 
вещества белого цвета, т. пл. 254–256 °C, представляющего собой гидробромид IIIb. Выход 
71 %. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, D2О), δ, м.д.: 1,37 т (6H, 2MeCH2N, J 7,3 Гц), 3,33 к (4Н, 2MeCH2N, 
J 7,3 Гц), 3,39 т (2H, CH2N, J 7,7 Гц), 3,48 т (2H, CH2S, J 7,7 Гц), 7,12 д (1Наром, J 8,1 Гц), 7,19 т 
(1Наром, J 7,5 Гц), 7,45 т (1Наром, J 7,7 Гц), 7,72 д (1Наром, J 7,8 Гц). Найдено, %: С 47,57; Н 5,30; 
N 18,11; S 8,39; Br 20,90. C15H19N5S·HBr. Вычислено, %: С 47,12; Н 5,23; N 18,32; S 8,38; Br 20,94. 
Дигидробромид 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола (IIIс). Нагревали 
3 г (0,01 моль) полученного, как описано выше, 3-(2-диэтиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]
индола в 30 мл 88 %-ного этилового спирта при температуре 85 °С и перемешивании в течение 
40 мин, добавляли 20 мл воды. В полученный раствор вводили в течение часа 60 мл бромисто- 
водородной кислоты и нагревали 2 ч при перемешивании и температуре 85 °С. Раствор оставляли 
в холодильнике для кристаллизации, выпавший осадок отфильтровывали, промывали 90 %-ным 
спиртом, затем этиловым эфиром и сушили на воздухе. Получили 4,0 г продукта в виде чешуек 
светло-желтого цвета, т. пл. 257–260 °C, представляющего собой дигидробромид IIIс. Выход 
88 %. Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, D2О), δ, м.д.:1, 37 т (6H, 2 MeСH2N, 7,3 Гц), 3,34 к (4H, 2MeCH2N, 
7,3 Гц), 3,39 т (2Н, CH2N, J 7,7 Гц), 3,48 (2Н, CH2S, J 7,7 Гц), 7,11 д (1Наром, J 8,1 Гц), 7,18 т (1Наром, 
J 7,5 Гц), 7,44 т (1Наром, J 7,7 Гц), 7,71 д (1Наром, J 7,8 Гц). Найдено, %: С 39,53; Н 5,17; N 14,85; S, 7,01; 
Br 34,42. C13H15N5S·2HBr. Вычислено, %: С 38,87; Н 4,53; N 15,11; S 6,91; Br 34,56.
Дигидробромид моногидрат 3-(2-морфолиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола (IIId). 
В колбу, снабженную мешалкой и капельной воронкой, помещали раствор 2,16 г (0,0107 моль) 
исходного тиона I в 27 мл 1,0 М водного раствора натрия гидроксида, вводили при перемешива-
нии в течение 30 мин раствор 2,15 г (0,012 моль) гидрохлорида 2-морфолиноэтилхлорида в 8,8 мл 
воды. Образовавшуюся суспензию выдерживали при комнатной температуре и перемешивании 
в течение 3,5 сут, затем добавляли 35 мл воды. Образовавшийся осадок отфильтровывали, про-
мывали трижды на фильтре 0,05 М водным раствором натрия гидроксида. Отфильтрованный 
осадок сушили в вакууме при комнатной температуре и получили 1,54 г порошкообразного ве-
щества желтого цвета, т. пл. 243–245 °C, представляющего собой 3-(2-морфолиноэтилтио)- 1,2,4-
триазино[5,6-b]индол. Выход 45,5 %. Найдено, %: C 57,18; Н 5,46; N 22,34; S 10,63. C15H17N5SO. 
Вычислено, %: С 57,13; Н 5,40; N 22,34; S 10.61. 
В раствор 1,15 мл бромистоводородной кислоты в смеси 2,44 мл изопропилового спирта с 1,6 мл 
воды вводили при перемешивании малыми порциями 1,25 г (4 ммоль) полученного 3-(2-морфо-
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линоэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола. Реакционную смесь доводили до кипения и отфиль-
тровывали в горячем виде. Фильтрат охлаждали до комнатной температуры и помещали на 1 ч 
в холодильник при температуре 2 °С. Выпавший осадок отделяли, промывали на фильтре изо-
пропиловым спиртом и ацетоном. После сушки получили 1,65 г вещества лимонного цвета, 
представляющего собой дигидробромид IIId в форме моногидрата, т. пл. 185–195 °С. Выход 83,3 %. 
Спектр ЯМР 1Н (500 МГц, D2О), δ, м.д.: 7,63 л (1Наром, J 7,7 Гц), 7,44 т (1Наром, J 7,2 Гц), 7,17 (1Наром, 
J 7,5 Гц), 7,10 д (1Н, J 8,1 Гц), 4,14–4,26 м (2Н, СН2О), 3,91 т (2Н, СН2S, J 12,3 Гц), 3,62–3,70 м 
(2Н, СН2О), 3,5–3,3,6 м (4Н, СН2О), 3,34 т (2Н, СН2СН2N, J 12,3 Гц). Найдено, %: С 35,86; Н 4,37; 
N 13,84; S 6,16, Br 31,86. C15H17N5ОS 2HBr Н5О. Вычислено, %: С 36,33; Н 4,28; N 14,14; S 6,47; 
Br 32,27.
Заключение. Осуществлен синтез S-аминоалкилпроизводных 1,2,4-триазино[5,6-b]индол-3- 
тиона и гидробромидов, полученных 3-(2-диалкиламиноэтилтио)-1,2,4-триазино[5,6-b]индола. 
Определены характеристики синтезированных соединений, относящихся к биологически актив-
ным веществам группы триазиноиндола, представители которой проявляют антигипоксическое 
и антисурдитантное действия.
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